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細胞骨格系に作用する機能性天然分子の探索と開発
　　チューブリンに作用する新しい天然有機化合物
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1．はじめに
　微小管は、構造のよく似た2種類のチューブリン分子
（α一チューブリン、β一チューブリン）が各1分子ず
つ結合したヘテロ2量体を基本単位とし、これが規則正
しく重合してできた繊維（プロトフィラメント）が13
本、平行に束ねられてできた円筒状の構造体である
（Fig．1）。このチューブリンに作用する有糸分裂阻害剤
は、抗癌剤のリード化合物として注目されており、これ
までにニチニチソウに含有されるビンクリスチンやビン
ブラスチンなどのビンカアルカロイド、コルビカムに含
まれるコルヒチンなどが抗癌剤として用いられてきた1〕。
これらの薬剤を含めこれまでの有糸分裂阻害剤はいずれ
も、β一チューブリンに結合してチューブリン重合を阻
害するものであった（Fig．2）’㌔一方、近年注目され
ているタキソールやタキソテアは、チューブリンの重合
促進（脱重合阻害）・微小管安定化というこれまでとは
まったく異なる有糸分裂阻害剤であり、これまで治療の
困難であった乳癌、卵巣癌に対して優れた治療効果を上
げている刷。最近、細胞性粘菌より単離されたエポチロ
ンもチューブリンの重合を促進する有糸分裂阻害剤であ
り、バイオアベイラビリティーなど様々な点で優れてい
ることから、ポストタキソールとして注目されている51。
このように、新しいチューブリン作用薬剤の探索、開発
研究は、世界中で極めて活発に行われている。本稿では、
日本産イチイおよびキャラボクから得られた非タキソー
ル型タキソイド類、マレーシアのキョウチクトウ科植物
から得られたrhazinilam、生薬シランに含まれるスチ
ルベノイド、ノゲイトウの種子から発見した強力なチュー
ブリンの重合阻害物質、セロゲンチン類、スギ科ラクウ
ショウより得られたジテルペン類、南米産ニシキキ科
ルfαッ診eημs属植物から見出したキノイド型トリテルペン
類の構造と活性を中心として、チューブリン作用薬剤に
ついて紹介したい。
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α
tubulin
?
colchicine　binding　site
vinblastine　binding　site
Fig。2Binding　Site£or　Antimitotic　Agents．
2．チューブリン作用薬剤
　アルカロイドは植物に含まれる含窒素塩基性化合物の
総称であり、様々な生物活性を示す物質が数多く知られ
ており、医薬品として有用な化合物も多く存在する。抗
腫瘍剤として用いられているビンブラスチンやタキソー
ルなどもアルカロイドに分類され、これらの抗腫瘍アル
カロイドの標的分子は微小管であることが明らかにされ
ている12）。また、ペプチドも広義ではアルカロイドに
分類され、海洋から得られたオリゴペプチドであるドラ
スタチン類もチューブリンを分子標的とする抗腫瘍剤と
して注目されている1・2〕。
　微小管は、細胞骨格系の一つであり、細胞運動、細胞
分裂、輸送など様々な細胞機能に関わっており、それら
は微小管の動的不安定性に依存している。すなわち、微
小管が多様な生理機能を正常に果たすためには、その構
成成分であるチューブリン分子が必要に応じて自由に重
合と脱重合を繰り返さなければならない。一方、チュー
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ブリン分子に特異的に結合してその重合や脱重合を阻害
する物質は、細胞機能に重大な影響を与える。特に、微
小管が真核細胞の有糸分裂装置である紡錘体の主成分で
あることより、チューブリンの重合と脱重合を阻害する
化合物は、抗がん剤、抗カビ剤、駆虫剤、除草剤など幅
広い応用が期待される。有糸分裂阻害剤の標的タンパク
は、ほとんどがβチューブリンである。近年、抗がん剤
として注目を浴びているタキソール類はチューブリンの
重合を促進し、解重合を阻害し微小管を安定化する働き
を示す。チューブリンの一次構造は生物種間での相同性
が高いにも関わらず、実際には種特異性がある。このこ
とは生物種により標的チューブリンの三次元構造が異なっ
ていることを示している。このようなチューブリンの機
能を解明し分子認識機構を明らかにすることが新しい薬
剤の開発にもつながるものと考えられる。
3．西洋イチイから発見されたタキソールとタキソテア
　特異な6／8／6員環の3環性ジテルペン、タキソールは
1966年に米国国立癌研究所（NCI）において西洋イチ
イ⑦α鋤8bアε耐流α）の樹皮から発見された化合物で
ある（Fig．3）6）。イチイ科丁α斑s　bアω‘1bZ》αは大平洋岸
に分布する高さ10－25メートルにもなる常緑樹で生育は
非常に遅い。微量成分であり発見当初はあまり注目され
なかったが、微小管の脱重合を阻害することにより有糸
分裂を阻害する特異な作用機構が解明された。つまり、
タキソールは微小管の基本タンパクであるチューブリン
に結合し、微小管を過重合させることにより細胞分裂を
妨げる働きをする7）。一方、欧州産イチイ（狙α鋤s
bαcc砺α）からタキソールの母核に相当するバッカチン
（Baccatin）を分離し、この化合物からタキソールへの
誘導に成功するとともに、この誘導の過程でタキソテア
が発見された8）。このタキソテァは、タキソールと同様
に強い抗腫瘍活性を示したが、癌細胞に対する感受性は
タキソールとは幾分異なることが見出された。
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4．新しいチューブリン作用薬剤
　タキソールやタキソテアが優れた癌化学療法剤となっ
たことで、チューブリンに作用する有糸分裂阻害剤の探
索、開発研究が世界中で活発に行われている。最近報告
されたものを含め、これまでに報告されている有糸分裂
阻害剤の結合部位による分類をFig．4，5に示したL3｝。
これらの薬剤のほとんどは、β一チューブリンに可逆的
に結合し複合体を形成するが、結合部位により3つに大
別される。すなわち、Dコルヒチン部位に結合する重
合阻害剤（コルヒチン、ポドフィロトキシン、ステナガ
シン、コンブレタスタチン類、キュラシンAなど）（Fig．
4）、ii）ビンカアルカロイド領域に結合する重合阻害剤
（ビンクリスチン、ビンブラスチン、メイタンシン、リ
ゾキシン、フォマプシンA、ドラスタチン10、ウスチロ
キシン類、アレナスタチンAなど）（Fig．5）、　iii）重合
促進剤（タキソール、タキソテア、エポチロン類、ディ
スコデルモライドなど）である（Fig．6）。これらの多
くは、陸棲の植物や微生物由来であるが、最近報告され
ている新しいチューブリン作用薬剤であるディスコデル
モリド9）（Fig、6）は、カリブ海産の海綿（Dj8co∂ermjα
∂‘s80励α）から分離され、タキソールよりも強力な微
小管重合促進作用を示すことで注目されている’°）。また、
陸棲の細菌（Sorαηgj醐ce伽ZOSμm）より分離され、
微小管重合促進作用を示すことが最近見出されたエポチ
ロン類（Fig．6）は、タキソールとは異なり多剤耐性癌
細胞に有効であり、またタキソールでは無効となった卵
巣癌に対しても効力を示す点で非常に注目されている化
合物である‘）。かつてのタキソール旋風のように、エポ
チロン類の全合成、構造活性相関、作用機構の研究が、
米国を中心に活発に行われている11）。
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5．チューブリンに作用する有糸分裂阻害剤の探索
　筆者らは、チューブリンに作用する有糸分裂阻害剤に
興味を抱き、新しいタイプの化合物の探索を行った。こ
れに先立ち筆者らは、北方系植物資源からの新規天然物
質の探索を行っており、材料として札幌近郊で採取した
高等植物、あるいは市販の生薬、熱帯の未利用植物を研
究材料として検討した。その結果、日本産イチイおよび
キャラボク、ヒユ科ノゲイトウ（CeZo8」αα㎎・εητeα）の
種r（生薬セイソウシ）、ラン科シラン　（B厩〃α
8τrjαzα）をはじめとして、東南アジア産キョウチクト
ウ科植物Rんαzyαsτrjcεα、南米産ニシキギ科植物
ルfαyZεπμ8　CんμC九んμαSCα、スギ科ラクウショウ
（欠αXO（ljμητ　（力s琵cんμm）などより調製したエキスがブ
タ脳より調製したチューブリンの重合を強く抑制するこ
とを見出した。
　5．1日本産イチイおよびキャラボクから発見された
　　　タキソイド類
　Taxol（paclitaxel）は様々なTaxus属植物の樹皮から
単離され、現在、難治性卵巣癌に有効な抗腫瘍性化合物
として最も注目され、合成、構造活性相関などの研究が
世界的に行われている。日本産イチイには、Tαxμ8
cμsρjd砿α及び欠α北scμ8が∂α加ひα乙ηαπαの2種が存
在し、前者は、北大の小林らにより詳細な研究が行われ、
種々のタキサン関連化合物にベラバミルに匹敵するP一
糖蛋白質機能阻害作用が認められている12‘。これまでに、
［1本産イチイより得られた数10種のタキサン化合物に
ついて系統的に構造活性相関が検討されてきた’31。特に、
taxuspine　Dなどのタキソイドは、オキセタン環もフェ
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Fig．7Structural　Similarity　of　Paclitaxel　and　Taxuspine　D
ニルイソセリン基も含まない非タキソール型タキソイド
であるにもかかわらず、タキソールと類似のチューブリ
ン脱重合阻害作用が認められており、興味深い結果であ
る14L（Fig．7）。　PC－12，　HT1080細胞に対するチューブ
リンの形態変化もタキソールと類似の変化が観測された
（Fig．8），，
　また、日本産イチイより単離したtaxezopidine　Mも
taxuspine　Dと同様に、非タキソール型でありながらカ
ルシウムによるチューブリンの解重合を阻害した（Fig．
9）15‘。
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Fig．9Efホect　of　taxezopidines　M（1）and　N（2｝on　Ca2㌔
　　　induced　microtubule　depolyme亘zation．　Temperature
　　　was　held　at　37℃，　and　changes　in　turbidity　were
　　　monitored　at　400　nm，　with　4　mM　CaCI2　was　added
　　　at　10　min．
　筆者らは、園芸樹として広く庭木などとして用いられ
ている低木性のキャラボクに含有されるタキソイドを検
索した結果、約50種に及ぶタキソイドの単離に成功し
た（Fig．10）16’。このうち、10種は新規化合物であり、
Taxuspinananeと命名した17’。また、キャラボクのタ
キソイドはtaxolの含有量が多いのが特徴であり、骨格
的には、勿α測8c粥が∂砿αと類似していることが明らか
となった。
　また、これらタキサン化合物の細胞毒性活性より活性
の強さは側鎖のコンホメーションおよび多くのエステル
置換基の組み合わせによるものと考えられたが、その相
関を解明する目的で、コンポメーション解析および三次
元定量的構造活性相関解析（COMFA解析）を行っ
た’6）。その結果、非常に高い相関関係があることが判明
し、高い予測性を有することが明らかとなった（Fig．11），
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Fig．8　Morphological　Change　against　PC12　Cells　and
　　　Microtubules　of　HT1080　Cells　of　Paclitaxel　and
　　　Taxuspine　D
　52．マレーシア未利用植物Rゐαzyα8耐c伽より単
　　　離したrhazinilamとその関連化合物
　Rhazinilamは、アルピドスペルマ型関連インドール
アルカロイドとしてキョウチクトウ科植物より単離され、
チュープリンの重合阻害作用を有することで知られてい
る18‘。マレーシアマラヤ大学の共同研究者らとともに、
rhazinilamとその関連インドールアルカロイド類のチュー
ブリンに対する活性の構造活性相関をCoMFA法を用い
て検討した（Fig．12）19｝。3次元構造活性相関による解
析の結果、立体的相互作用および静電的相互作用を用い
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Fig．10　Structures　of　Taxoids　isolated仕om比鋤8　cμSμ∂α彦αvar．παπα．
てチューブリン重合阻害活性との関係がよく説明できる
ことが分かった（Fig．13）19）。
　5．3．シランBεe醐伍8励α伽より単離したスチルベ
　　　　ン関連化合物
　様々な生薬をスクリーニングしたところ、ラン科シラ
ン別eε川αsτrjα如より調製したエキスがチューブリンの
重合を阻害した。活性を指標として分離を行ったところ、
スチルベン関連化合物を単離した（Fig．14）2°）。
5．4セロゲンチンの構造とチューブリン重合阻害活性
中国ではノゲイトウCeZos泌碑gεη¢eαの種子をセイソ
ウシといい、止血剤などどして用いる。チューブリン重
合阻害活性を指標として、セイソウシより調製したπ一
BuOI｛可溶性画分をポリスチレンのイオン交換カラムお
よびC18のHPLCを駆使して活性成分を単離し、分光学
的方法と化学的手法を用いて構造を解明した結果、既に
シソ科Lαρor‘eαmoro：∂esより単離、構造の報告のある
2環性の環状ペプチド、モロイジンであることが明らか
になった。モロイジンはブタ脳由来のチューブリンに対
して、IC、。3μMで強い重合阻害活性を示した21）。
　さらに、微量の活性化合物をチューブリン重合阻害活
性を指標としてアミノシリカゲルの担体を用いたクロマ
トグラフィーを組み合わせることによりセロゲンチン
一4一
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Fig．11　CoMFA　contour　plot伽m　the　PLS
analysis　of　Taxoids　isolated仕om　71，　c〃Sμ（1αごα
t，α’・，ηαノ～α，　Regions　where　increased　steric
bulk　is　associated　with　enhanced　activity　are
indicated　in　green，　whereas　regions　where　in－
creased　steric　bulk　is　associated　with　dimin－
｛shed　activity　are　illdicated　in　yellow．　On　the
other　hand，　regions　where　increased　positive
charge　is　favorable　負）r　activity　are　indicated
in　blue、　whereas　regions　where　increased
negative　charge　is　f哀vorable　are　indicated　in
red．
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A－H，Jと命名した9種の新規化合物の単離に成功し
た22（Fig．15）．
　　セロゲンチンAの構造は、β置換ロイシン、2，6一置換
トリプトファンなどの異常アミノ酸から構成される、
β．－Leu－Trp－Hisの特異な部分構造を有し、β、－Leu，
Leu，　Val，　Trpの4つのアミノ酸からなる17員環部分と
Trp，　Arg，　Hisの3つのアミノ酸からなる14貝環部分の
2つの環から成る2環性の環状ペプチドである（Fig．15）．，
一 方、セロゲンチンCの構造は、14員環部分のTrpと
Argの問にProが挿入され、2つの17員環を有し、また、
セロゲンチンE－H，Jの構造は、　ArgとHisの間にGly
が挿入され、2つの17員環を持つ特．異な環骨格を有する、
　得られた新規ペプチドのチューブリン．重合阻害活性を
検討した結果、活性にはβ、－Leu－Trp－Hisの特異な1！｝1～分
構造が必須であり、セロゲンチンAに対してProが挿入
されたセロゲンチンCの活性はセロゲンチンAの約30
倍で、ビンブラスチンを上回る活性を示した（Fig．16），
また、Glyが挿人されたセロゲンチンE，　F，モロイジ
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5
Proc，　Hoshi　Ulliv．　No．49、2007
イジンとセロゲンチンCは、類似のコンホーメションを
有するのに対して、セロゲンチンAは、右側の環のコン
ホーメションが大きく異なることが示された（Fig．18）．
　最近、タキソール、コルヒチン、ビンブラスチン、エ
ポチロンとチューブリンの結品構造の解析が成功し、そ
れらの低分j㌘とチューブリンタンパクとの結合部位が明
らかになった（Fig．19）z1．一モロイジンやセロゲンチン
類は、濃度依存的に解重合が起こることから、ビンカア
ルカロイド部位に結合することが予想された．このこと
を確認するために、NMRを用いたTransfbr　NOE実験
（sTDNMR法）を行った（Fig．20）。チューブリンタン
パク存在下、モロイジンとビンブラスチンの競合実験を
行ったところ、両化合物は、チューブリンの異なる部位
に相互作用することが示唆された，．
Fig，13　Stereoview　of　the　CoMFA　contour　plot伽m　the
　　　PLS　analysis　of　rhazinilam　and　its　analogues．
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　　　400nm　was　measured．
ンはセロゲンチンAの約10倍の活性を示し、Valの代わ
りにIleが挿入されたセロゲンチンG，　H，　Jも同程度の
活性が認められた、また、モロイジンのカルボキシル基
をメチルエステルに変換したアナログや、グアニジン基
をピリミジンに変換したアナログでも、モロイジンと同
程度の活性を示した，一方、モロイジンのトリプシン処
理により右側の環が開裂した誘導体では活性が1／10に減
少し、モロイジンの右側の環が欠損した既知の環状ペプ
チドstephanotic　acid　231には活性が認められなかった、
以上の結果より、活性発現には、ユニークな2環性構造
が重要で、ProやGly残基がペプチドのコンポメーショ
ンに影響を与え、その結果、活性が増1幅されているもの
と推定された（Fig，17）、
　溶液中のコンポメーションは、NMRのNOEデータを
用いたジスタンスジオメトリー法により解析した、、モロ
　5．5ペプチド系有糸分裂阻害剤
　以上述べてきたように、有糸分裂阻害剤には様々なタ
イプの化合物が知られている。構造活性相関の研究も行
われているが、共通構造を見出すのはなかなか難しい。
そのなかで、ユニークなペプチド構造を有する有糸分裂
阻害剤がいくつかある（Fig．21）。
　ウスチロキシンは、稲こうじ病菌に感染した稲穂に発
生する稲こうじの抽川物より得られたユニークな環状ペ
プチドで 強力なチューブリン重合阻害活性を有する25．。
類似のペプチドとしてはフォモプシンAが知られてい
る26．。これは、ルピン豆に寄生するカビPんomoρsjs
Iεμ08τre斑∫brη藺の代謝するマイコトキシンとして単
離されたペプチドで、オーストラリアで羊が餌のルピン
豆を食べたために起こすルピノーシスすなわち重篤な肝
臓障害を引き起こす原因物質として単離された，一方、
6
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Fig．18　Solution　Confbrmations　of　Celogentins　A　and　C，
　　 　and　Moroidin　a alyzed　by　Distance－geometry　Cal－
　　　culations．
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Fig．17　Structure－Activity　Relationship　of　Celogentins．
近年の海洋生物からの抗癌剤の探索過程のなかで、アメ
フラシの・種Z）oぬb¢〃α　αμr沈αZαriαから単離された
ペプチドでドラスタチン1027．や沖縄のサンゴ礁で採取
された海綿⑳sτ∂eααreηα旭より単離された環状ペプ
チドのアレナスタチンA28、あるいは抗菌成分として発
見されたクリプトファイシンなども知られているZ9．．こ
れら一連のペプチド系有糸分裂阻害剤はコルヒチンなど
の古典的有糸分裂阻害剤とは異なり、チューブリン．上に
共通の結合部位を有するにもかかわらず、いくつかの作
用特異性や種特異性を示し、作川の多様性を示すことが
知られている　また、コルヒチン部位に結合する薬剤は
解．重合作用を示さず、ビンブラスチン部位と異なった挙
動を示す，セロゲンチン類は解重合作用を示すことから、
’?
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Fig．19　Binding　Pockets　of　Tubulin　and　Natural　Products　analyzed　by　X－Ray．
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Fig．20　STD－NMR　Spectra　of　Moroidin　and　Vinblastine　in　the　presence　of　Tubulin　Proteins．
新しいペプチド系有糸分裂阻害剤に分類されるものと考
えている。
5．6スギ科ラクウショウ（欠ακod‘μ7ηd‘Sガeみμηε）
　　　由来の新規ジテルペン
　ラクウショウ（7セZκodりμηZ　（江8力cみμητ）の果実をメタ
ノールで抽出、分配後、シリカゲルおよびODSを用い
た分離を行い、タキソジスチンA、タキソジスチンBを
既知のタキソジオンと共に得た3％タキソジスチンAの
平面構造は’H－’HCOSY、　HMQC、　HMBCの解析の結
果、C－8，　C－9，　C－11－C－14が芳香化し、　C－6，7，11，12
位に酸素官能基を有するアビエタン型ジテルペンである
ことがわかった（Fig．22）。相対配置はNOESYおよび
結合定数より帰属した（Fig．23）。一方、タキソジスチ
一8一
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Fig．21　Naturally　Occurring　Antimitotic　Peptides．
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Fig．22　Structures　of　Taxodistines　A　and　B仕om　the　Seeds
　　　of　7bズo（1：μηλ（海s力cんμηλ、
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Fig23　Stereostructure　of　Taxodistine　A　and　Selected
　　　NOESY　Correlations．
　　　　　　　　　　　　　　　　へ
　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　の　　　 　　　　　　ぺ　　　も
．
　　　　1　　牛＿
　　　　・牟、
　　㌧「『　、　 　 　 ’←’　NOESY
ンBは、各種2次元NMRより、平面構造はタキソジス
チンAの11位デオキシ体と構造を帰属した。タキソジス
チンBは、IC，。50μg／mlでチューブリンの重合を阻害
した3ω。
　5．7ニシキギ科Mαy’eημscみμcみμみμαscα由来の
　　　キノイド型トリテルペン
　ニシキギ科Mαyオεπμs属植物にはチューブリンに作用
し、強い抗腫瘍活性を示すアンサマクロライド系化合物
maytansinoidが含まれている3u。一方、　MαyZ¢肌s属植
物は，南米において様々な民間療法に用いられており、
今までブラジル、パラグアイ、ペルーにて入手した
ルfα批eημs属生薬について生物活性物質の探索を行い、
多くのトリテルペンダイマーをはじめとする新規テルペ
ン類を単離してきた311。　今回、MαyZ¢ηα8
cんμch功μαscαの樹皮のMeOH抽出物に強いチューブリ
ン重合阻害活性が見られた。このMeOH抽出物をクロ
ロホルム、η一ブタノールで順次分配を行い、チューブリ
ン重合阻害活性が見られたクロロホルム画分についてシ
リカゲルカラムおよびODSカラムを用いて精製し、キ
O
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O
o
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Fig．24　Structures　of　Quinoid　Triterpenes　isolated　fトom　Mαyz¢肋8　c加c加んμα8cα．
celasterol
一9一
Proc．　Hoshi　Univ．　No．49，2007
Table　l　Inhibitory　ef丘cts　of　quinoid　tri七erpenes　to　the　polyInerization　of　tubulin．
Compoundstingenone22β一hydroxytingenonepristimerin celasterol
lC50（μM） 8．0 12．0 8．0 2．0
ノイド型トリテルペン、チンゲノン32）、22β一ヒドロキ
シチンゲノン33）、プリスチメリン34）、セラステロール35）
を単離、同定した（Fig．24）。これらのキノイド型トリ
テルペンは、A環にジオスフェノール基を有する特徴
があり、低濃度でチューブリンの重合を阻害した
（Table　1）36）。
6．おわりに
　タキソールの発見によりチューブリン作用薬剤は、抗
癌剤の重要な分子標的として大きな注目を集めている。
タキソール、タキソテアに代表されるタキサン化合物は、
これまで治療が困難であった卵巣癌、乳癌、非小細胞肺
癌などの固形癌に有効であり、その関連化合物は抗癌剤
耐性克服剤のリードとしても期待されている。また、タ
キソール以外の新しいチューブリン作用薬剤が天然物よ
り続々と発見されているが、これらのなかでタキソール
と同様にチューブリン重合促進作用をもつエポチロン類
は、タキソールを凌ぐ優れた抗癌剤に発展することが期
待されている。このように、新しいチューブリン作用薬
剤の探索、開発研究は、世界中で極めて活発に行われて
おり、そのめざましい研究の進展ぶりからはしばらく目
が離せない状況が続いている。チューブリンの重合・解
重合は、有糸分裂のみならず、細胞内情報伝達や細胞分
化など、様々な生命現象に深く関わっている。我々は、
未利用植物資源および生薬を対象としたチューブリン作
用物質の探索過程において、様々な新しい天然分子を見
出した。なかでも、ノゲイトウ種子にビンブラスチンを
上回る強いチューブリン重合阻害作用を有するセロゲン
チン類を発見した。これらの化合物がチューブリンの重
合メカニズムを明らかにするための新しいタイプの分子
ッールになることを期待している。
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Research　and　Development　of　Naturally　Occurring　Antimitotic　Ma七erials
Hiroshi　MORITA
1）印απme励or　pんαmαcqgπ卿，1ヨb8腕σ痂oers吻
　　　Antimitotic　agents　that　inhibit　the　microtubule　fbrmation　and　the　mitotic　arrest　of　eucaryotic　cells，　such　as　paclitaxel
and　vinblastine，　are　important　components　of　current　anticancer　therapy．　Paclitaxel　is　potent　polymerization　of　puri丘ed
tubulin，　callsing　stabilization　and　bundling　of　microtubules．　The　antimitotic　agents　have　potential　applications　in　drug
development．　Recently　much　ef五）rt　has　been　directed　to　the　isolation　and　synthesis　of　new　antimitotic　drugs　that　target
the　tubulin／microtubule　system　and　display　e伍cacy　against　drug－ref已ctory　carcinomas，
　　　During　our　search　fbr　bioactive　compounds　targe七ing　the　tubulin／microtubules　f士om　medicinal　plants，　we　fbund　that
the　extracts丘om処北s　cμSρ」∂α言α，勿α捌s　c顕ρ‘dαταvar．ηαηα，疏α砂αs’ri伽，　CeZo8」ααη9¢ηZeα，　BZε捌α8τ旭εα，
九κo∂辺η1（》‘sZjc加ηλ，　andルfα舛θ批s　c加c肋肋αscαremarkably　inhibit　the　polymerization　of　tubulin．
　　　Further　investigation　on　the　extracts　that　target　tubulin　resulted　in　the　isolation　of　various　types　of　taxoids，
rhazinilam，　celogentins，　bisbenzyl，　taxodistines，　and　quinoid　triterpenes　such　as　tingenone，22β一hydroxytingenone，
pristimedn，　and　celasteroL　The　structures　and　stereochemistry　were　elucidated　on　the　basis　of　spectroscopic　methods．
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